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Arsmeimittelsubereitung 



Die Erfindnng be tr if ft Polymarenemulaionszubereitnngen tmd 
bessleht aicb inabesondere anf nene phanuaaeutiscne Zuberei- 
tungen, velche die Eigenachaft besitsen, in steuarbarer Wei- 
ee den in innen enthaltenen Araneinittelwirkstoff freiau- 
aetzen, wobei dieee Freisetaung beispielsweise im Dana er- 
folgen kann. Ausaerdem fallen in den Rahman der Erfindnng 
Methoden ssat Herstellnng derartiger Zuber ei tungen . Dnroh 
eine gesteuerte Preiaetaung kann die AufldBiingegesobvin- 
digkelt aowie die Verfiigbarmaonung des ArznaimittelwixkBtoffe 
in der Weiae geateuert warden, daaa die Menge des Arsnei- 
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mittelwirketoffe, weloke zu einem bestimmten Zeitpimkt odor 
an einer bestinnrten S telle in Freikeit gesetzt wird, erk&kt 
wird. 

BiBher bediente nan siok einer Vielzakl von Metboden, am 
SebutBttberzUge anf Arzneiiaittelwirkstof f e nit dem Zweolc 
attfznbringen, den Wirkstoff erst naok einer gewisBen stener- 
baren Zeitspaxme freizusetzen. Ausaexdem kann die Aufbringung 
in dep. Absickt erf olgen, den Gesohmack dee Arzneimittelwirk- 
etoffe su iiberdeckea and damit die orale Aufaakme der oft nn- 
aageaekm schmeokeadea Arzaeimittelwirkstoffe ertraglick zu 
macken. Die bisker bekannten Metkoden zur Iferstellnng pbar- 
mazeutiscker Prfiparate bestandea in einer Binkapaelnng idea 
ArzaeimlttelwirtaBtoffs, in einer tfberziekung von Araneixrittel- 
wirkstoff-Grannlaten oder-—Iabletten mit Filmen aus geeig- 
neten Materlaliea, in der Combination deB Arzaeiraittelwirk- 
s toffs mit einem loaeaaustauBCkerksrz, in der ckeraisckea Com- 
bination eines basiscben Arfisneimittelwirkstoffe mit einem 
sanren Polymerea-Gel oder in der physikaliec&en Einscbliea- 
suag dee Arzaeimittelwirks toffs in einer Polyrasreamatriz. 
Me Vielzakl der aagevendetea Metbodea seigt* dass man issuer 
nock anf der Sucke aack einem Verfahrea 1st, dnrek dessea 
Burckf Ubraag sick pfcarraaseutiBch aktive Materialien sur 
Herstellnng von PrUparatea forsmlieraa laasea,, die in ezakte- 
rer Weise kinsioktliek ikrer Jreigabesigensckaf ton steuerbar 
sind, Auaeerdem bastaht eia Bedarf an elaera f lexibleren and 
itfirtsekaf tlickeren Verfakrea zur Heretelluag von pkarmazeu- 
tiscken Zubereitungen. 

Viele in oralen Praparaten. vrie beiaplelBireiBe Sirupen Oder 
S«spensionen f Tablettea Oder Eapseln, verweadete Arzaeimit- 
telvjirkstoffe werdea zu soknell odor ia eXnev unkoatrolller- 
barea VJeise im meascblicken KSrpsr absorbiert, 30 dass aicb 
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eine Vexabreichung scnwierig gentaltet, wobei auseerdem toxi- 
sohe Gefahren la einem JauamB o*f treten Utam, die ttber aaa 
notwendige Ausmafi hinauogeben. *emer k«nncn Dei der Verab- 
reicbung vieler Araneimittelwirketoffe unerwttnBOhte Heben- 
wirkungen auftreten, wie beiepielsweiae SchwindelgefUbl, 
BreohreiB, viBuelle Stbrungen oder otarko SebweiBBausbrttcbe, 
und Bwar inBbeaondere dann, wenn durcb eine aobnelle Adsorption, 
derartige wirkstoffmengen autgenommen werden, die siob dem 
toxisohen Bereicb Btark nabern. Dartlber binaus erseugen in 
oralen Zubereitungen einige ArBneimittelwirketofxe einen 
bitteren GeBobmaok oder ttben eine betaubende Wirkung auf 
die Zunge Bowie die umgebeuden Sobleimb&ute aua. Dieoe Ueben- 
wirkungen naohen dieee bieber bakannten oralen pharmaBeuvi- 
soben Zubereitungen bauf ig unangenehmer Bum Einnebmen sowie 
rtffihrlicber als unbedingt notwendig. Dureb Schaffung der 
Mogliebkeit, die PreisetBung dee ArBneimittelwirkatoffo bu 
bemmen oder den Wirketoff erst an den Absorptioneetellen 
allmablioh freiBUBctEen wird a) eine unerwtonchte Anreiohe- 
rung den Blutes mit dem ArBneiMttelwirketoff verbindert, 
wabrend b) die ArBneimittelwirke^off-AuflttBxuig eolange ver- 
a6 gert werden kann, bis der Wirketoff Stolen einer nohen 
Asiditat passiert bat. an weloben der Ar 5 «c:U,itt«lwlrkBto,.f 
su einer- ZersetBung neigt. Femer bat c) eine versBgerte 
ArBnetoittelwirkstoff^reisetBUBg die Vermeidung einer Rei- 
Bung dee Eagens but J?olge, wobei auoserdem eine emetieobe 
wirkung mfolge der Verbinderuns einer AuflSnurag 5m Hagon 
erzielt werden kann. Scbliessliob :^ fi) die ^iaetBx^g 
dee Wirketoff 8 in der Weiee verzogort warden., daan der Wirk- 
etoff an den gewUnechten Absorption tell d* in einer aehon 
.Konsentration but Brsielung einer verlrsBaerten Absorption 
verfUg"bar gemaclit wir&, 

Durcb die Erfindung werden die -orateTend genchilderten 
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Probleme und Scbwlerigkeiten im wosentlicben gelbst bzw. be- 
seitigt. me erfindungBgemaseen Zubereitungen besitzen die 
Eigensobaf t, class sie die in ihnen entbaltenen Wirkstoffe 
verzogert, und swar in steuerbarer Weise, freisetzen, bei- 
spielsweise erst im Darmtrakt. Ferner Bind die erf indungs- 
gemassen Methodan zur Herstellung dieser Zubereitungen weni- 
ger aufwendig ale die bisber bekannten Metboden, da die Hot- 
wendigkeit der Verwendung kostspieliger tfterziehungsvorricn- 
tungen sowie des Einsatzee eines geacbulten Personals ent- 
fallt. Aueserdem lassen sich die erfindungBgem&ssen Metboden 
auf eine Tielzabl von AreneimJ-ttelwirkB-fcoff-ElaBBen anwenden, 
die durcb eine basiscbe oder saure Gruppe gekennzeicbnet 
Bind. Auf dieae latsaohe wlrd waiter unten noch naher eingeganger 
werden. 

Die erfindungagemaasen Zubereitungen beaitzen, wie bereits 
erwSbnt, den Vorteil, daBB sie in steuerbarer 1r7eise verzBgert 
ihre Wirkstoffe freisetzen, boispielsweiss erst im Darmtrakt. 
Dieae Zubereitungen konnen entweder in fester oder in flttssi- 
ger Dosierungsform bergestellt werden. Sie sind in einigen 
Fallen etabiler alB ttblicbe organisobe oder anorganiscbe Salze 
der gleicben Arzneimittelwirkatoffe, falls diese Zubereitungen 
unter Verwendung der ttbllcben Arzneim* ttelwirks toff -Salze ber- 
gestellt werden. 

Die erfindungsgemaasen Zubereitungen konnen nicbt nur in fltta- 
eiger Form hergestellt werden, wobei diese Zubereitungen die 
Fabigkeit besitzen, aass sie in gesteuerber Weiae ibre Wirk- 
etoffe abgeben, sondero aucb in Form von pharmazeutiscben Pro- 
dukten, die geringere Absorp-bionsgescbwindigkeiten aufweisen 
und bei einer Verwendung in Form craler Dcsierungseinbeiten 
praktisch frei von jedem bitteren Gescbmack sind und keine be- 
taubenden Wirkungen austtben. Eel Anwenduug des erfindungage- 
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mSssen Ver£ahrens lassen sich .to ax&kt reprodusierbarer 
Weise Eosierungseinheiten stark v/irkeacier Arsneimittel- 
vd.rkstoffo herstellen. 

Bei der ])urch£tthrung des erfindungBgemafiaen Verfahrens vjird 
ein wassriger latex eines Polymeren init sauren und/oder 
basischen Gruppen mit eineia pharmazeutisch aktiven Hate- 
rial (naohstehend ale "Arznelmlttelwirketoff tt bezeichnet) 
mit basiachen und/oder sauren Gruppon kontaktiert. Gemaes 
einer bevorzugten Auaf i£hrungaform wird anschliessend das 
V/asser entfernt, worauf das Prcdukt zu einer stabilen Do- 
oierungsform formuliert vrird. Man nimmt an* dass die Arznei- 
mittelwirksto^f-Molelriile ohemisch Oder physikalisch-chemisob 
en die Polymerenketten gebnndea werden. Werner nimmt inan 
dans die extrem grosse Obarflliche des Polyaeren infol- 
dor kolloi&alen Grbsse der PolTmsrenteilohen eine Ad- 
3OT}ri;i<»n der a\ranejjBittelv;irkstoff«Helelrfile an der Ober- 
£l&nhe der Po^yruerenteilchen zur Polge li?.t e 

*7i.s l^erei^s erft&lmt 9 Xiegen die er^indungsgemaes eiage« 
^'.t^sn Polyaorsm in Form eines ^Sssrigen latss vor c Unter 
'"'.fates:" soli f/iao waesrige Dispersion a^us kolloidalen 
ocler praktisch kolloidalen Polymerenteilclien Terstanden 
verden. In iiblieher Weise wird ein Polymerenlatex dtircli 
Eninlsionepolymerisation hergestellt, v/obei die Teilchen- 
grossen dieses Latex im Mikron- und Submikron-Bereich lie- 
gen # ELeinere Mengen an organiscben Fliissigkeiten, v/ie 
beispielsweise niederen Alkanolen, welche nicbt die Reak- 
tion sv/ioehen dem Polymeren und dem Arsneitaifctelwirkstoff 
booinflv-Qfjen* konnen wfihrend der Umsetsung zugegen sein. 
Eathalt (lui) Polymere sov/ohl basische als auch saure Grup- 
pen 5 daiui kami es sur Uiasotssung mit basischea Arsneiiaittel- 
wirkstoffen oder sauren Wirkstoffen verwendet werden. EnthSlt 
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daB Polymere ;)edocli nur eaure Gruppen, dann muss aer Arznei- 
mittelwirkstoff basiscne Gruppen enthalten, aarait ale Chemi- 
sorption erfolgen kazm, wobei jeaooh auch in begrenztem Aus- 
mafle sine physikalieche Aosorption eintreten kann. 1st aas 
Polymere basisoh, dann muss in entsprechenaer Weise aer Arz- 
neimittelwirkstoff sauer sein. 1st aer Arzneimittelwirkstoff 
sowofcl sauer als aucb baeiscb, dann kann das Polymere entweaer 
basiscb oder sauer sein. 

Bine weitere Hethoae zur Steuerung aer ffreieetz\?ng eines Arz- 
aeimittelwirkstoffs bestebt darin, aen Wirkstoff entweaer in 
Gegenwart einer lsslichen Verdttnnungskomponente einzuschlies- 
sen oder aas losliche Verdttnnungsmittel spater beim Vermahlen 
aes Proauktes aus dem trockenen Polymer en und aem Arzneimit- 
telwirkstoff zuBammen mit aer 15slichen Komponente zuzusetzen, 
die zur Erleiehterung una Besohleunigung aer anschliessenaen 
Freigabe aes Wirkstoffs durcb Auflosung dient. Geeignete Arz- 
neimitteltrager sind beispielsweiee Mannit, Lactose, Harn- 
stoff, Sorbit, Polyosyatnylenglykole , Hatriumehlorid oaer 
dergleiehen. 

Die erflndiuigsgemassen Ifetlioden sina in hohem Mafie reprodu- 
' sierbar und stellen steehiometrisohe Sdethcden sum Einscniies- 
sen von Arzneimittelwirkstoff en dar, wobei die Einschlieesung 
sowie die Gleicnmassigkeit und das AusmaS der Verteilung des 
Arzneimittelwirkstoff s in molekularem ofier ioniscbem Mafistabe 
erfolgen. 

Die erfindungsgemasB verwendbaren Polymeren kbnnen aus einer 
Vielzanl ira Handel ernaltlieher Polymsrer ausgewahlt werden. 
Un allgemelnen werden aiese Polymeren nach tibllchen Emulsions- 
polymerisationsmethoden bergestellt. Sie konnen eines oder 
menrere Monomere mit entweder basiachen oder oauren Gruppen 
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enthalten. Yon geeigneten sauren Gruppen seion beicpielsweiee 
Oarboxylat, Sulfonat und Phosphonat erwUhnt. Geeignete Mono- 
mere p weiche diese eauren Besta attfvrcisen, Bind beispielsvjei- 
se Acryleaure, MethacryleSwre t OrotonaSure, ItaoonsSure, Ka- 
leinsSure, Halbeoter von Maleins&ure, MaleinBfitireanhydrid, 
sulfoniertee Styrol, phosphoniertes Styrol oder dergleiohen 0 
Geeignete Monomere, welohe eine basisohe Funlctionalitat auf«* 
weieen. Bind fceiBpielsweiee Polyvinylamin, die Aminoaliyl- 
ester der vorstehend erwfihnten S&uren, wie oeispielsweise 
AminoathylraethaQrylat, Oder dergleichen. Diese Honoxneren Bind 
mit anderen copolymerieierbaren Monomeren copolymerisierbar, 
vorausgesetat, dass das erhaltene Polymere Iceine nachteilige 
physiologische Reaction austtbt. EtfindungsgemasB geeignete 
Polymere Bind beispielsweise diejenigon Polymeren, velche 
duroh Copolymerieation eines oder inehrerer der voretehend 
erwfihnten sauren oder basisohen Monomeren mit Yiny lace tat f 
Vinylpropionat, Yinyiathera, Hy dr oxy ftthylme thacry lat f Acryl- 
nitril, Athylen, Styrol, Yinylohlorid oder einem oder mehreren 
Alfcylacrylat- oder -methaorylat-Monomeren hergestellt werden. 

Die icaacimale S&uremenge in dem Copolymeren riohtet sich naoh 
der Losliohkeit der geoamten Copolyinerenra&Bse, d„h. oberhalb 
eines bestimmten SSuregrades ist es nicht no tig r einen Latex 
su bilden. Dieser Gehalt sohwankt mit der Art der SSiwe Bowie 
der anderen Monomeren. Beispielsweise kann Me thacry Is Sure in 
einer Menge bis su nngefahr 75 Gewichts-jS vorliegen, wenn 
eine Copolymer.! sati on mit anderen Ilcnoraeren mit mit tier en hydro 
phoben Eigenscliaf ten, v/ie beispielnweise den niederen Al&yl~ 
eetera von Acrylsaure und Methacrylsy.ure, durohgefUhrt vrird, 
wShrend etv;as mehr S&ure dann eingesetzt werden kann> venn 
die anderen Monomeren stark hydrophcb Bind, bo vie dies bei- 
spielsweise bei Styrol der Fall iet. Umgekehrt liegt der maxi- 
male sauregehalt bei einer Yerwendttng von SSuren niedriger, 
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die starker hydrcpbil eind als Metbaeryisaure , wle beiGpiols- 
weise Maleins&ure, Acscyls&ure Oder clergleichen'. Das Yorllegen 
nioht-doniQcfcer hydropbiler Gruppen f vie beiepielsweise Ither- 
bindungen, Hydroacylgruppen oder dergleichen* bedingt eben- 
falls eine Herabsetsung des siaximalen SSuregehaltes, 

Iter znluimale S&uregehalt in dem Gopolyxueren richtet sioh 
sowohl nach dem VernSSgea des Polymeren, eine vernttaf tige Menge 
dee Arzneimittelwirks toffs einsuscblieesen* ale auch nach. der 
PSbigkeit des Polymers^ hydratisiert fax werden* beispiele- 
weise durch Verdmmngsfltiesigkeiten angequollen oder sogar 
aufgeiast su werden 9 irad zvrar ©ntweder 3 m Hagen (saurer pH) 
oder in dem kleinen Intestintun (leicbt bssiQcher pH), Dae 
Quellen braucht nicbt besonders auogepragt au sein. Das Poly- 
mere en thai t eine auareichende S&uremenge, verm ©in getrock- 
netes Pulver f das aus dem Polymeria hergeetellt warden 1st, 
seine Grcisse im Magensaf t oder in der Intestinumflttssigkeit 
bei einer Iempers.tur Ton 37°C ungefahr vardoppelt. Siese. Wir- 
kung fordert die Verteilung des Arsne&Uttelvrirks toffs, so 
dase dieser dem Korper in einfacheror Welese sur Verfttgung ge- 
stellt wird, als dies dasn der Jail is1: f vrenn das Polymers 
gegenttber den Verdauungssaften inert int. Dies ist fdr die 
erfindirngsgemassen,, aus dem Polymsren und dem ArsziejjBltiel- 
virkstofi' bestebenden Predate von grosser Bedeutung 9 trad svrar 
infolge des EinGchlueses in xRcletailaroin Ifafiatab ±m GegensatE 
su den Ar ane ini£ ttelvtf .rks t of f -EanSlen., die dann ersseugt vrerden f 
venn ein trockeneo Eolymerss ait eineyn A^smeiraittelwirlcetoff 
vermiecht vrird, v;orauf die 2'Jiscbung tablfcttiert vrird. Auch. 
die minimale SSureiasnge Behvankt nit der Art der S&ure sov/ie 
der anderan Eononqr&n, Bei Gopolymeren ara MethacrylsSure ioit 
Mcncmeren mit mittleren bydrophoben Eig^nol^fteng vie sie 
versteliend definiert *nzr&5a v soli ten unge^&br 10 $ der S&rare 
in fiweckm&seiger Weiae vorliegen. Hydropholtare Gcmonoraere er« 
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fordern einen hbheren ?auregehalt, wahrend hydrophilere Co- 
monomere (vie neispielsv/eise nioht-ionisehe solubilisierende 
Gruppen) oder hydrophilere Sauren (Acrylsaure, Maleinsaure 
Oder dergleichen) die verwendung niedrigerer Sauregehalte 
erlanben. 

Die erfindungsgemass geeigneten Latieas sind Polymerenpro- 
dukte, die naoh einem ErniasioxiBverfahren hergestellt werden. 
Eb handelt sich urn kolloidale Polymerendispersionen, wobei 
diese DiBparsionen gewohnllch mit einem ffeststof fgehalt von 
20 - 60 bezogen auf das Gewicht, in den Handel gebracht 
warden. Die Datioes, welche sich erfindungsgemass eignen, 
sind stark konsentrierte diepergierte Polymer enayateme aus. 
Materialien mit hohsn Molekulargewlchten. Es ist unmoglich, 
derartige Katerialien in einer hohen Konzentration in LSsung 
su bringen, und zwar infolge mangalnder LBeliohkeit sowie 
au -W von Einschrankungen infolge der Viskositat. Bei- 
spielsweise wird geschatst, daas eine derartige typische Po- 
lymer enemuls ion etwa 10 U oder 100 Srillionen Polymerenteil- 
ehen pro com der Dispersion entbait. 

Ee ist vorsusiehen, Polymers zu vernrenden, die durch Emul- 
sionspolymerlsation hergestellt warden, da derartige Poly- 
mere leieht verf Ogtar sind und in einer geeigneten physika- 
lischen Pom vorliegen. Polymerendispersionen, die nach an- 
dean Varfahren hergestellt werden, konnen emails verwen- 
det warden. -Beispielsvjeise kiinnen Copolymere durch eine Poly- 
mer nation in einer nicht-wasarigan Dispersion hergestellt 
warden, vrorauf ensohliessend die organische Phase durch Wasser 
ersetct wird. Diese und andere Polymerisationsmethoden sind 
bekannt und fallen nicht in den Rahman der Erflndung. 

Vie bereits erwahnt. lassen sich die erfindungsgemassen Metho- 
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den auf alle Arzneimittelwirkstoffe mit sauren vnd/odex basi- 
schen Sruppen anwenden. Enthalt der ArzaeimLt-Uelwirksijoff eine 
basische Stickstoffgroppe, daan kann der Wirkstoff erfindimgs- 
gemSBB entweder als freies Amin odor ale Sals, "beiBpielaweioe 
als Hydrochlorid Oder Sulfat, verwendot werden. 

Von hasischen Arzneimittelwirkstoffen eeien beiBpielsweise 
Dextroamplietaain, racemischeB Amphetamine d-DeBosyephedrin, 
Chlorpromazin, Proehlorperasin, Erifluoperazin, Methapyrilen, 
Di pheny lhy dramin , Ghlorprophenpyridamin, Chlorpheniramin, 
Kodein, Atropin, Reserpin, Strychnin, Phenylephrin, Phenazo- 
cin, Pilocarpin, Morphin, Homatropin, Ephedrin, Dihydro- 
kodeinon, Pyrilamin oder dergleichen erw&hnt. Amphotere Ara- 
neimittelwirkstoffe konnen ebenfalls verwendet werden. Er- 
wahnt seien beispielsweise Penicilline sowie ihre Salze, 
Cephalosporine sowie ihre Salze und Derirate. Erfindungsgemass 
geeignete satire Arzneimittelwirkstoffe Bind beispieleweiBe 
die Barbiturate, Aspirin oder dergleichen. 

Die Hauptmenge der Arzneimittelwlrkstoffe, etwa 90 weist 
eine basische 3?unktionalitaVi; auf . Baher \*ird die Erfindung 
aaehstehend unter Bezugnahme auf einen basischsn Arzneimittsl- 
wirkstoff sowie ein eauree Polymeres beschrieben. Es ist 3®"* 
doch darauf hinsraweisen, dass die Erfindung in glelcher Weise 
auf ein baBisches Polymeres zusammen mit einem sauren Arznei- 
mittel\firkstotf anwendbar ist e 

Bei der Auswahl eines Verfahrens, bei dessen Burchftihrung der 
Arzneimittelwirkstoff und das Polymere kontaktiert werden, da- 
mit eine Weehselwirkung zur Erzeugung der fertigen Zuberel- 
tung erfolgt, die sich dadarch auBzeichnet, dass der in ihr 
enthaltene Wirkstoff verzBgert freigegeban odez* erst im Barm 
freigesetzt wird, iet man sehr flexibel. In Prage kommen bei- 
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epielsweise ein Vermischen in einer Rohrleitung, ein Ver- 
mieohen im Gegens-fcrom laufender PlUssigkeitsBtrome, eine 
Strahlvermisohung (d.h. das Einspritsen eines StrahiB bub 
einer flttsBigen Phase in einen anderen Strahl oder in einen 
im Gegenstrom sioh bewegenden Strahl aus der anaeren flttssi- 
gen Phase), eine VeimiBchung in einem Tank Oder eine ahnliche 
Vermisohung in flusfligem Zustand. Es v/urde feraer gefunden, 
dase die Tateaohe, ob dae Vermischen mit einer hohen oder 
einer niederen Soharwirkung wahrend des Arssneimittelwirk- 
stoff-Sorptions- und EinBchliessverfahrens durohgefuhrt wira, 
oder ob die Gesehwindigkeit der Zumiechung dor einen Komponen- 
te bu der anderen gross oder kleia ist, nur eine geringe 
Wirkung auf das Sorptions- und Einschliessverfahren austtbt. 
Soil eine maximale JLesneiiaittelwirketoff -Sorption erzielt 
werden, dann hat es sioh als sweckmassig ei^ieeen, den Virk- 
stoff in Lbsung der Polymerenlosung zuzusetzen. Dabei ist 
ee niont wesentlich, ob der Arsneimittelvirks toff vollstan- 
dig in der waasrigen Phase liJslioh let. Von Bedeutung iBt le- 
digUoh die Tatsache, daso eine h3here Eomsontration an 
Tonen alB an dem aus dem Polymeren und dem Jlrsneimittelwirk- 
Btoff hsstehenden Reaktionsprodukt geliefert wird. let der 
^vrmeJ.mitte.lvrirkBtoff nur teilweise Ibslich, dann reagieren 
di« Ion™ in Lbsung mit den Polymeren. In dem Mafl, in velcbem 
duroh die Reaktion Ionen aus der Lbeung entfernt werden, 
ISst sioh weiterer Arsneimittelwirkstoff auf, und awar bo- 
lange, bie die Reaktion beendet let, Per Arsneiiaittelwirk- 
stoff und das Polymere brauohen nicht in Btbehiometriflchen 
Mengen umgesetst werden. Der Uiatotcttr icann in einer Merge 
oberhalb der Kange eingesetBt werden, velche mit dem- Poly- 
meren reagiort. Das Vorliegen eineo derartigen Arzneimittel- 
yirkstoff-Anteils in den erfindungsgeraasBen Subereitungen, 
wobei dieser Anteil pbyeikalisch und mechaninoh eingeschloo- 
sen ist, d.h. nicht durch Ghomiscrption an daa Polymere ge~ 
bunden ist, xmd im allgemeinen nicht an einor Ionenentladung 
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der Polymerenemulsion sur Bei</irkuag einer Eoagulierung der 
Etoulsion teilniiaiat, kann folgendan Zwecken dienens - 

1. Einer ErhShung der GesamtgeschYriLndigkeit der Araneimittel- 
wirlffltoff-lfreigabe, sofern ein derartiger pbysikalieoh und 
meohanisch eingeeohlossener Arsneimlttelwirfcetoff eine 
gate LSslichkeit in dem oberen J^en-Barm-Irakt besitBt. 

2. Einer Herabsetsung der gesamten Arsneindttelwirkstoff- 
Freigabegescbwindigkeit aus der fertigen Zubereitung, falls 
die mechanise!! eingeschlossene Fraktion keine gute Loslioh- 
keit in dam oberen Magen-33arm-Trakt besitzt, Oder 

3. der Schaf f ung der MSglichkeit der Verwendung eines Arznei- 
mittelwirks toffs, welcher in einer Porm vcrliegt, die nur 
mechanieoh eingeschlcssen vrerden kann § urn bei der Durohftth- 
rung des vorliegenden Terfabrens sunammen mit einem glei- 
eben oder einem anderen Arssne imi ttelwirks tdf f , der mole-, 
kular eingesohlossen werden kann, kombiniert werden eu kSn- 
nen, und zwa,r sur ErliShung der ffeBamt-Arisneimittelv/irkstoff- 
Konzentration der fertigen Zubereitung auf mehr ale 60 
Dieeer V/ert stellt gewShnlicb die obere ffrenee einer Ar«- 
neimittel^rkstoff-Konsentration dar, die durch eine Sorption 
in molekularem Maflstabe eines irzneimittelvirkstoffs aus 
einer LSsung ersielt werden kaan. Ausserdem wird eine ge« 
eignete Kombinatlon aus Ar^noiirJ-ttftiv/irlcatoffen ermoglielit 0 
\fobei Jedem Wirkstoff seine eigene gesteuerte Ereigabege- 
sohwindigkeit sukeisat/ 

Die Zugabe eines Ari5neimittelvrirkotoffs 8 der sick nicbt in La- 
sung befindet cder der nioht obne vreiterfcs in Lbsung in der 
Polyiae renenrulsion oder in einem .L8ai»gsxni'btel t das mit der Po« 
lymerenemulsion misobbar ist P ge-frsn k&nn, und der niclrl; auf 
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andere Weise ale auf maoaaniacbe Weise siagesonloaeen werdea 
kaaa, iat nicbt das Hauptziel der vorliegeadea Erfindung, 
da eiae dsrartige EinsebliesBuag weaiger gleichmassig raid 
reproduzierbar ist als das Hauptxaerlaual der vorliegeadea Er- 
f iaduag, d.a. ale Sorption eiaes Araaeimittelwirkatoffa aus 
eiaer Loauag in molekularem bis ioaisebera Mafistab. Jedocb 
leans erfiaduagagemaas zur Herstelluag ausgezelchaetsr Pro- 
dukte aucb die Eombiaation aus Sorption in molekularem 
MaBstab und Elascbliessea in grobem pfcyaikaliscbem MaBstab 
aageweadet werdea. 

Gemaas einer fcevorsugten Ausfubruagef orm der Erfiaduag wird 
der Arzaeiinittelwirkstoff eiaem betrScbtlicken tJberscbuss . 
des Pelyroerea augeaetst. Bestimmte Arsaeimittelwirkatoffe 
miiseen in sear exaktea Doaieruagaeinbeitea verabreickt wer- 
daa t wobei jede Eiabeit nur einige weaige Mikrogranm dea 
Wirkateffs eatbalt. Ist in eiaer derartigen Doaierungaein- 
beit zu wenig Wirkstoff vorhanden, dana kaaa die Behaadluag 
der jjevreiligen Kraakheit negativ verlauf ea, • wabread eia Gber- 
scausa des ArsaeimittelwirkB toffs iiber der gewliascbtea Meage 
an einem Auftretea laaearottascbter Eebeawirkuagen oder zu 
einer direkten akutea Soxisitat fubren Icana. Aucb dana, wenn 
der Uatsrschied zwlsenea einer wirlssasen Dosis und einer 
toxiscbea Dosia gering iet, ist eiae exakte Pormulieruag we- 
sentlicb. Die derzeit ausgettbtea Msthoden einer raecbaaiscbea 
Yermiscbuag feia venaaaleaer Puder vierfen Problems biaaiobt- 
licb einer genauen Steueruag der Meage des 'WirkstoffB in 3e- 
dor Dosieruagaeinbeit auf . Voa daa in Frage komniendea Yariab- 
lea seien die leilcbeagrSBse, aaf welcbe der Wirkstoff re- 
daziert worden iat, die relativea Seilcbeagrbssenvertei- 
linigea von Arzaeimittelvrirkstoff und Polymerem sowie die 
Gaeichraasaigkeit der Yensiscbuug der Eeilehea uatereiaaader 
erwabnt. Die vorliegeade Erfiaduag ormSglicbt eiae einfacbe 
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„»* genaue Steuerung der ArBnetoi-fctelwirlsstoff-Verteilnng, 
vrobei die ¥irtotoffverteiiiaig, welche arnndungagemaae auf 
einer pnyBikallaoh-chemlscben Grnndlage berulit, gleicnmae- 
siger 1st alB ales auf mecbaniacbem Wege moglicb 1st. Dies 
v/ird durcb Kontaktierung einer vaasrigen I'daung dea Arznei- 
mittelwirkstoffa mit einem betrachtlichen tlberscnuaa dea 
Polymeren ermoglicnt. Der eicb 1b Lbaung befindlicbe Arznei- 
mlttelwirkatoff wird to der Emulsion in Form getrennter 
Molekttle Oder Ionen verteilt. Meae MolekUle oder Ionen 
werden statistiach in dem Polymeren verteilt. Daber iai; 
erfinaungegemSse anetelle aer Aufteilung von 1 g dea Aranei- 
mittelwirkstoffs in 100 000 nngef ahr gleicne leilcben durcb 
feinea Vermanlen sine weaentliob gleiohmaaalgere Verteilung 
aea Wirkatoffs in Form von 6x10^ MolekttWHol in dem 
Polymeren moglicb, belspielaweiae bei. einer Menge von 1 g 
aea Arzneimittelwirkstoffs pro kg dea Polymeren. Daber ge- 
staltet sicb die Pormuliening einfacber, wobei erbeblicb 
die Reprodusierbarkeit dea Yermiaebena verbeaserl; wird nnd 
die Maeae an diapergiertea Arimeimittelwirkstoff nm viele 
areaaenordnungen rednziert wird. Bin typiacher Axzneimittel- 
wirketeff mit einem MolekulargewioM; von 300 erzeugt 2 x 10 
MolekOle oder lonen pro jeweila 1 g in Loaung.im Vergleicb 
zu 1 x 10 5 bia U10 7 vexmahlene. Beilcben pro g. 

Wie voretebend erwabnt, kann der Arzneimittelwirkatoff bei 
aer Vereinigung mit der Polymer enemula ion in Form einer 
wassrigen oder hauptsachlich waasrigen Losung dea Arznei- 
mittelwirkstcff-Salses in molekularam KaSatabe eingeechloa- 
sen v/erden. Jeacch kann ea in einlgen Fallen sweckmasaiger 
sein, den Wirksfcoff in Form aeiner freien Base oder in Form 
seiner freien Saure mit der Polymerenemulsion zu komblnie- 
ren, wobei" aie freie Baae in Form einer waaarigen loeung, 
• in Form einer Loaung in einem organiacben Losungamittel 
oaer in Form einer vasarigen Dispersion zugesetzt wird. ist 
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die Arzneimittelvirtotoff-Base leicht loslich, so wie dies bex 
Phenylpropanolamin der Pall ist, dann kann der Araneimittel- 
virkstoft in Form einer wassrigen LBsung mit der Polymeren- 
emulslon kombiniert vrerden. Die meisten kationischen Aranei- 
mittelwirkstoffe in Form der f reien Base oder die anioniachen 
AraneimittelwirkstoffeinForm der Saure sind in Wasser unlde- 
lich und konnen der Polymer enemule ion direkt als Blige Pliis- 
sigkeit oder unlBsliohea Pulver oder ale Dispersion der 
freien Base oder Saure in einem wassrigen Medium oder in Form 
einer LBsung der freien Base oder Saure in einem organise** 
LBeungsmittel, das nicht die Reaktion awieehen dem Aranei- 
mittelwirketoff und dem Polymeren beeinflusst, augesetat wer- 
den. Wie vorstehend erwMhnt, beeteht die vorteilhaf teste Form 
der Zugabe haufig darin, den Arsnelmittelwirkstoff in seiner 
verteiltesten Form auausetaen, d.b. ibn in LBsung auaumischen. 

Da der pH der meisten physikaliach etabilen Polymerenemul- 
sionen, welche ein Polymeree mit einer eauren funktionellen 
Oruppe enthaiten, Uberwiegend saner ist, wird eine Aranei- 
mittelwirketoff-Baee, die mit derartigen Polymerenemulsionen 
kombiniert wird. wenigstens teilweise in die Araneimittel- 
wirkstoff-Salaform (ionisiert) umgewandelt und ist von einem 
solchen Sale nicht mehr unterecheidbar, das anfanglich der 
LBsung augegeben worden 1st. Natttrlich muss eine merkliche 
Umwandlung der Wirkstaffbase in die ionisierte Form erfolgen, 
bevor die Koagulierung der Polymerendispersion beendet ist. 

Die wasarige LBsung oder Dispersion, welche durch Kontaktieren 
des Araneimittelwirkstoffs mit dem Polymeren in der besohrie- 
benen Weise eraeugt wird, kann als eolche aur Formulierung 
einer pharmaaeutiechen Zubereitung verwen&ct v/erden, bei~ 
spielsweise durch Einstellen dee P H-Wertes, duroh Zugabe eines 
- Farbematerials und/oder eines geschmaelcsverleihenden Stoffes 
oder dergleichen. Se ist jedcoh vox auaiehen .. das Reaktions- 



0098 18/170 1 



SAO ORIGINAL 



1944693 



~ 16 - 

produkt von der flttssigen -Phase absutrennen und ansohlieBGend 
dae Produkt zu Eabletten, Pulvern cder aanlichen pharroaseu- 
tiechen Zubereitungen xuater Anwendung ttblichex'' Methoden eowie 
unter Einsatz ublicher Zompcyundier^gsbestandteile zu £ornm- 
lieren. 1st dae Produkt selbet unloeliclv eo lasst efl flick 
in einfacher Weiee durch filtration 9 2entrifugieren oder der- 
gleichen abtrennen. Andere MaBnahmen s\xr Abtrennung des aue 
dein Arraelanittelwirkstoff und dem Polymeren bestehenden Pro- 
duktes bestehen in elner Koagulierung, beiepielsweiee durcb 
Zugabe eines geeigneten Elektrolyten oder eines Polymeren roit 
einer geeigneten elektrischen ladung, worauf sioh eine Piltra 
tion oder ein Zentrifugieren, eine Spruhtrockming, eine Ge- 
friertrocknung, eine Vakuuraeindaiapfung cder dergleichen an- 
schliessen. 

Man kann dann einen lIicht-ArsneiMttelwirketoff'--Elektrolyten 
zur Beschleunigung dee Xoagulierungeverfahrene zueetaen, wenn 
entweder geringe Arzneimittelwirkstoff -Hengen eingeschlofcsen 
werden sollen (10 56 oder weniger und gewahnlieh 2 & oder weni 
ger in dem trockenen, aue Polymer em und Ar2neiiaittel\rf.rketoff 
bestehenden Produkt)* wobei die genanaten Mengen nicht dazu 
auBreichen, den erf crderlichen Ausf loc3omgsv;ert der Polymeren 
emulsion su erreicken* oder venn oine TollstSndig© Arsneimit- 
telwirlcs toff -Sorption nickt zv/eclonaDBig iet? dies iet dann 
der Fall, venn man eine ttbermassig ver-sogerte 'Arzneinxittel- 
v/irkstaff-Preiaetzung TerbinCern vrillc Der Aus^lookungawert 
(Eonzentration der 2ur Erseugung airier sichtbaren Eoagulie- 
rung nacb einem bestimmten SeitintervalX, gevoj-ulieli 5 oder 
10 Kinuten, erf orderlichen lonen) £Ur ein gegebeaee Ion 
schv:ankt veitgehend in AbhBngigkeit von den Tersohiedenen an- 
ioniBahen cder k&ticniBcher< pGlymsrenemulsionea. Eine .Rolle 
spielende Jaktoren eind beispiels*?eioe die Intonsitat der 
. Ladung avl den Polyxnerenkcl^.cidtoiloben, cler pH ? anders Add.!- 
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tivo oder stabilislerungsmittel, die Temperatur, die lat- 
ssehe, ob gerufcrt wird, die Zugabe von BeoolvatiBierragB- 
losuagsmittela oder andere Wirkuagen. In ahalieher Weise 
sehwankt die Henge der verschiedeaea Arzaelxrittelwirkstoffe, 
die zur Erseuguag eiaer Koagulieniag eiaer einsigen Polyme- 
reneatuleioa erforderlich ist, 1* erhebliehem MaGstabe, und 
sv/ar ebenso vie die Konzentration des Elektrolyten. Der vor- 
Btehend erwahnte erste Pall, und zwar die Zugabe eines Mcnt- 
Arsaeiai-btelwirkstoff-Elelrtrolytea cur Beschleimigung der Koa- 
gulierung bei geriagea ArsaeiMttelwirkstoff-Meagen, 1st ge- 
wSnaUca die Ursaehe fiir die Zugabe eines weiterea Mcht-Axzael- 
mifcelwirketoff-Elektrolytea. Es ist daratif hiazuweisen, dass 
mehrwertige Eatioaea die starkste Wlrkuag zur Koagulieruag 
aaioaischer Eolloide ausUbea. Vesta* derartige Katioaea eia- 
gesetzt, so findet maa sie aatiirlich aucb ia der fertlgen Zu- 
bereituag. Elektrolyte, vrie beispielsweise Magnesiumsulfat, 
Natriumphosphat und Aiumlnlumchlorid, habea Bicb ale besouders 
ttirksame Koagulleruagsmittel bei der Lurch* Ohruag der vorlie- 
genden ErSindung erwiesea. Eia anionlscher Polymerenlatex 
kana ebeafalls dazu vervondet warden, eiaen kationischen Poly- 
mmtilastt au koagiilierea, wafcrend eia katioalscher Polymerea- 
latex box Koagulieruag eiaee anioniscken Polymerealatex eiage- 
setst x^erden kaaa. 

Wircl das aue dem Arsneimittelvirksteff und dem Polymerea be- 
steheude ksagulierte System aioUt uronittelbar nach seiner 
BUdung von der flttssigeo Phase sbgetranE*. dana kehrt aur 
ei.ne uamerkliche Hang* des ArzaeUuittslwirkg-toffs eraeut ia 
Lteuag sur-iick, d.b. diese Mange vrird deserbiert. Wird hei- 
rmielavreise das Heaktionsprodukt von der vMaar&gen Phaae 72 
SWea lang aieht abgetreant, daaa findet H>aa aur eine ver- 
aachlaBsigbare Range des Arsneiiaittelvrirkstof f a , der in die 
vstaaxlge Phase suriickgekehrt 1st. 
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Die Gesclivrindigkeit der Wechselv/irlning der Arzneimittelwirk- 
stoff-Sorp-fcion zv/ischen beetinimten Arzneiciitteln und Poly- 
meren 1st erfind-ungsgemass gross, v/obei das eieichgewicht 
innerhalb 1/2 §1nmde oder weniger bei Zinsaertemperatur (un~ 
gefahr 20°C) erreictrt \*ird. Daber eciieint eine Cbeioieorption 
echnell stattzufi:aden r woiauf sich anschlieeeend unter den 
AufiflockungBbedingungen t bo fern fiberhaupt, nur sehr langsam 
eine Desorption anschliesst, wobei die Desorption von der 
Konzentration an Arzneimittelifirkstoff tind Polyinerem abhfingt. 

Die Polymerenemulsione-Systeiae, die sich erfindungflgemass ale 
geeignet erwiesen haben, zeigen eine Hydratisierung r wie siofr 
aue einem Anquellen oder einer AuflSsung in dem physiologic 
schen pH-Bereich der Magen-Darm-l?lUasiglreiten bei normaler 
Korpertemperatur (37°C) zu erkennen gibt. Die ' AuflSsungsge- 
Bchviindigkeit eines typiscben Polymeren* das in verzSgerter 
Weise den in ihm enthaltenen Virkstoff freigibt, geh.t aus 
der folgenden labelle I hervor: 

gabelle I 

Auflos^fiB^eBchvfindi^ke it des La tex A* 

Zeitspanne in einge- ?5 gelBs-fc pK der FlttsBigkeit 

tauchtem Zustand, 

Stunden ______ „ , ,', , ,' 



1 


7,4 


. 1,4 


2 


7,1 


.1.4 


3 


7,7 


2,1 


4 


7,7 


2,6 


5 


11,2 


5,5 


6 


60,0 


6,9 


8 


100 t 00 


7,4 



*Der Latex A ist ein Acryleopolymeree , das ungefahr 55 f° 
einer Oarb^nsaure-3ftra3ctionalitat besitst. Es iet von der 
Rohm und Haas Company unter dem Warenseiehen ACEYSOL ASE-75 
erhSltlich. Der latex enthalt 40 # JPestatoffe. 
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Die lemperatur scbeint koine merkliche Wirkung axtf das 
Sorptionaverfabren selbst auazuttben, Die-Reaktion swiacben 
dem latex A und Metbapyrilen erf olgt mit gleicber Wirkaamkeit 
bei 4 «nd 25*C Aub Zwecktnaeeigkeitsgrllnden wird das erfin- 
dttngagemasse Verfabren normalerweiee bei Zimmertemperatur 
durobgefttbrt. Spielen ;)edoeh die DBeliobkeit Oder die Stabili- 
ty des Araneimittelwirkstoffe eine Rolle, dann konnen adhere 
Oder tiefere lemperaturen von 0 - 100-0 eingehalten warden. 

Das bei der DurchfUhrung des erfindungsgemaaaen Sorptiona- 
verfahrena erbaltene, aua dem Arzneimittelwirketoff und dem 
Polymeren beatebende Diaperaionaayatem kann in libllcher Weiae 
von der restlichen Phase- oder von der ttberstehenden 3?lttesig- 
keit abgetrennt warden, worauf aicb ein Srocknen nnd ein 
Vermahlen z* einem Granulat oder an einem frei flieaaenden 
Pulver anachlieaat. Dae Granulat Oder das Pulver kann an- 
acblieaaend su oralen Doaierungaf onnen verarbeitet oder in 
einem flttasigen Srager euapendiert werden. 

Zur Herstellung des getrockneten Prcdukte kann man eich der 
ttblichen Trocknungaverfabren bedienen, beiapielaweiae einem 
direkten E^wirkenlaseen von Wariae, einem Trocknen im Vakuum, 
einem SprUhtrocknen oder dergleiohen. Bs is* darauf hinsu- 
weisen, dass Tro<tounge temperatures welcbe den Glaapunkt 
dee Polymeren ttbersteigen, dahingebend wirken, dass das Sy- 
stem aus dem Polymeren und dem Arzneimittelwirkstoff ver- 
dicbtet wird. Bine derartige Verdicbtung kann die Wirkung 
baben, dass der Arzneiaittelwirketcfz erst nacb einer langeren 
Zeitapanne freigesetst wird, und zwar dv>rcb Herabeetsung der 
wirkaamen OborflaohenfreiaetBunga-S^ellen. 

Die folgenden Beiepiele erlautern die ErSindung, obne aie zv. 
besckranken. Alle Reaktionen werden bei z^ertemperatur 
durcbgef Uhrt . 
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Beiepiel 1 . 



Me thapy r II e n -Hydro chl or i d 
Destilliertes Wasser 



Latex A 



200,0 g 
1000 f 0 ml 
1250,0 ml 



Das Methapyrilen-Hydrochlorid wird la dem destillierten YJas- 
ser gelost, worauf unter fcontinuierllchera Riihren unter Ver- 
wendung eines RUhrers langsara der latex sugesetzt wird, TJn- 
mitterbar naoh der Zugabe zu der Arzneimittelwirkstoff- 
Losung erfolgt eine Ausflockung und Koaguliertmg des Latex. 
BTach beendeter Zugabe des Latex wird die erhaltene Aufschlam 
mung weitere 5 Minuten gertthrt. Die Mischung v*ird anschlies- 
send durch ein grobes gesin teres Glasfilter unter Yakuum 
filtriert. Das gecammelte feci to Material wird in flache 
fflaeschalen gegeben urid bei 50°C wSbrend einer Zeitspanne 
von ungefahr 4 Stunden getroolcnet. Das erhaltene karnige 
getrocknete Katex^ial wird anschliessend zu einer entsprechen 
den ffrosse zerkleinert oder vermahlen (Fitzpa trick CoOTni- 
nutor, Sieb mi t einer lichten Haschenweite von 0,4 ram (40 
mesh) und Hammer), worauf eine glelchmasaige £eilehengrosse 
ausgesiebt wird (und z\mr durch Sieben durch ein Sieb mit 
einer lichten Maschenweite von 0 7 25 mm (60 mesh))* 

Die Reproduj2ierbaj?l3it ces Einschlieenungsverfahrens gemass 
Beiepiel 1 geht auo der labelle II bervcr. 



Nr. der Charge 



zng Methapj/rileja-HOl pro Durchsclmitt 
g des gezkvsa&slten FostBto^fs von 2 Untor- 
, ^ ^ ^ guohun^en 



1 



2 
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Nr. der Charge nig Meiftapyrilen-HOl Ihjrchachnitt von 2 
■ pro g des geGammel-fcen T&rfcersuchungen 
Pestotof fs — i . 

5 133,94 153,91 

133,87 

4 130,99 130,38 

129,77 

5 132,95 1 ? 2 »22 

131,69 

6 127,22 129,60 

131,98 



Bestead telle 

Methapyrilen-Hydrochlorid-DSsttng 0,1 m M/25 ml 

Latex A 25 

Die Armeimittelwirkstoff-lBsung wird in die Polymerenemulsion 
wahrend einer Zeitspanne von 3-5 Minuten nnter Etthren mittels 
einea Magnetartihrers einpipettiert. Das nicht-koagulierte Poly- 
meicenkolloidp welches den sorbierten Araneimittelwlrkatofi 
tragi, wird ansehlieasend mechaaiseh durch Ultrazentrifugie- 
ron (30 000 Upm) wahrend einer JSeitspanne von 1 Stunde abge- 
trennt und getrocknet. Das erhaltene Product enthalt 0,08 mMol 
das Arrmetai-ttelwirksteffs, vras einer ungefahr 80 #igen Ein- 
sohliessung in molekularera Mafistabe entspricht . In dieaein Ealle 
xai daw Binoohliessen nicht au.f ein mechanisehes Einschliessen 
suriickHiifuhren, da keine Ausflockung oder Eoagulierung erfolgt. 
Dieee Hethode wird anschliessend wiederholt , wobel die dabei 
erhaltenen Ergebnisse mit den Ergebnissen verglichen werden, die 
unter Vorwanduwg einer ausgefloekten Probe ermitfcelt worden 
!3ind. 
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Tabelle .ill 



Wir-kung der Ausflockung auf das Einechlreasen von 
Ilethapyrilen e durch den Latex A und Einschliessen 
von Methap yrllen ob ne Auaflflckunp , , 

Eg-lol an uiagesetstem Methapyrilen a 
Nicht-ausgeflockt 13 Auageflocki 0 

0,732 0,767 
0 8 732 0,770 
0,732 0,761 

a s Insgesamt 0, fOOO mMol Methapyrilen-Eydrochlorld werden 

einer ;}eden Probe zugesetzt 
b = DaB Polymere (Latex A) wird von der nicnt-auegeflockten 

Polymer enemulsion duroh tfltraaentrifugieren abgetrennt. 
c * Der Latex wird durch. Zugabe von 15 ml einer 4 #igen Lo- 

sung (Gewicbt/Volnmen} Ealiumohlorid ausgeflockt. 

Amin-ArzneimitteMrkstoff-BaBen, itfelche ale vjasBerlosllefce 
Pulver Oder viskeee olartige PlUaaigkeiten vorliegen kSnnen 
kannen ebenfalls in v/irksamer Y/eise eingeechloesen werden. 
Aminbaaen, welehe schnell in ein wasserlosliches Sals durch 
Ansauera der Polymerensmulaion Virgewandelt werden konnen, 
konnen teilweise oder vcllstandig in dao losliehe Salz vor 
oder wahrend der Koagulierung der Polymereneaulsicn und 
des EinscbliesBens des Arzneimitte?.v;irkstoj?5es -omgewandelt 
werden. Aminbaaen, die als viskose Pita igkei ten vorliegen, 
kannen ebenfalls in der Polymerenerauision unter Yervrendung 
eines sugesetsten grenzflaohenaktiven Mtftela diepergiert 
und anschliessend darauf ale solche eingeschloBBen werden, 
wie beispielsweise gen&GB folgendem Belapiel: 



0 09818/170 1 



BAD ORIGINAL 



■J 9^4030 



- 23 - 



5,0 blL 

Ciaorpheniraiain-Base ^ q 

MagnesiumBulfat » ^ 

Gereinigtes Wasser » 

1000,0 ml 

Latex B 

m« ifeta B let els Aorylcopoljmeres. da* el»* ungefSte 

le^e.^« S *a» v» ungefS* 28 ,6 «* «* « « ^ 
emeu » . . apt?y<;oIi AS15-69 erlaaltlicli; 

und Haas unter dem Warenseichen AGRJSOi Aoi, 

, a Am - verfahren: Die Chlorpheniramin- 
Im einaelneii wird wie folgt veriaaren, 

xui werden mit dem latex a so 

Base UBd das Hatriumlaurylaulfal weraen 

S r SbZSZZ* ei*e - — * 

Tteie piel 4 

tiech idenfclsch, ait der A»«, daae i» el ^ t 
aionen die UB*fte der WK»" diircn itaer HWLyles* 



setet 1st. 



n 1 n, M e -fcheT)vrron-Evarooiilorid~T JO aiuig v/erden 
10 ml eiBer 0,1 m-Methapyri o iffiter Rmixen Bu . 



0 0 9 818/1701 

BAD ORIGINAL 



19U693 



- 24 - 

zerbroohen. Die ausgeflockten Materialien verden anBchliesnend 
riermal mit 100 ml destilliertem Wasoer gewascnen, in Petri- 
Scbalen gegeben nna in einem Of en bei einer lemperatur von 
700C w&bxend einer Zeitepanne von 24 Stunaen getroolmet. 

gabelle IV 



Zpflammensetgim^ aer verwendet en Polymeren 



Polymerlatex 


Latex 0 


latex D 


# Ithylacrylat 


60 


6B 


ia Methylacrylat 


20 


0 0 


# Acrylsaure 


20 


40 


Viekositat, CpB 


8 


73 


pE der Emulsion 


3,7 


3,6 


# Feststof f e 


25 


30 


Andere Bestandteile beider Emuleionen: 





2 1/2 ?6 lergitol HP-33 (Nonylphenol plua 13 Mol Athylenoxyd) , 
1 5S Dupanol MB (HatrlumlaiiryiBUlf at ) xmd 
1/2 £ k 2 s 2 o 8 

b - Die TeilchengrBsse beider Polymerer liegt gviscben 0,10 
und 0,15 u. 

Aliquots vcn losungen von ungefShr 1 g eineo Jeden ausge- 
flockten Materials gemass labelle IV in 100 ml. einer 1 n- 
Hatriumbydroxydl5snng werden untersucht, wobei man sicb einer 
epektrophotometriscben Metbode bedient, TJnter Verwendung der 
gleichen Polymeren ausgeflockte Eaterialien, die durcb Zugabe 
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von Aluminiumchlorid anstelle von Metnapyrilen-Hydroehlorid 
hergestellt worden sind, werden ebenfalls in elner 1 n-Ha- 
trixuahydrosydlosung aufgelSst. Diese LSsungen besitzen kei- 
ne untereoniedllcne Extinction, so dass die but Durenfttfarung 
dieses VerBuehs verwendeten Polymeren nient die AnalyBen- 
werte des Metnapyrilens beeinflusBen. 

Der latex 0 (20 # Aorylsaure) 1st mit 0,1179 mMol Methapy- 
rilen pro g des Polymeren in TJmsetzung getreten, wahrerid 
0,2236 mMol Metnapyrilen pro g des Latex D (40 # Aorylsaure) 
gebunden worden Bind. Der Latex 0 enthalt 50 ft der Aoryl- 
saure des Latex D und scnliesst 52 f> der Methapyrilen-Menge 
ein wie der Latex P. Piese Bezienung zwischen dem Aorylsaure- 
gehalt dee Polymeren und dem AusmaB der Methapyrilen-Wecn- 
selwirkung mit dem Polymeren zeigt, dass die Carboxylgmppen 
eine Rolle Dei den Wecheelwirtaingen zwiscnen den Arzneimit- 
telwirkstoffen und den Polymeren spielen. 

Pas Einschliessen einer Kombination aus liielicnen und unl3s- 
lionen Arzneimittelwirkstoff-Salzen stellt eine weitere 
Hethode zur Steuerung der Arzneimittelwirkstoff-Preisetzungs- 
gescnwindigkeit aus den aus den Arznelmittelwirlcstof f en und 
den Polymeren bestehenden Systemen dar. Das Vorliegen eineB 
unlSslicnen oder langsam ISslicnen Arzneimittelwirkstoffs 
setzt die anscbliessend an die Verabreionung anfanglich frel- 
gesetzte Arzneimittelvirkstof£-Menge herab. 

Belapiel 5 

Kombination aus loslichen und unlSBllclxen Arzneimittelwirk- 
atoff-Pormen 



Chlorpromazin-Hydrochlorid 25 g 

Chlorpromazin-Benzoat ^5 g 

Magnesiumsulfat 10 g 
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Destilliertes Wasser 500 ml 

latex E* 800 ^ 

*I&tex E ist ein Aeryloopoiymeres, dae ungefahr 70 # einer 
Carbonaaure-Punlrtionalitat besitzt und einen Feststoffge- 
halt von 20 # aufweiBt. Dieser Latex ist von der Rohm una 
Haas Company unter dem ^arenzeicben AGHTSOI* ASE-108 er- 
baltlicb. 

Im einzelnen wird wie folgt verfahren: Das Arzneimittelwirk- 
stoff-Bydrochlorid eowle das MagneBixunsulfat warden in V/as- 
ser gelSet, worauf dae uniasliche ArzneimittelwirkBtoff- 
Benzoatsalz in die I»5sung eingebracht und in dieser verteilt 
wird. Bann wird langsam unter VermiBohen die Polymerenemul- 
sion zugesetzt, worauf die koagulierte Masse abfiltriert und 
abgetrennt wird und anschliessend getroeknet und vennahlen 
wird. 

PolymerenemulBionenmitwechselndem nydrophilen Charakter 
oder weobselnder WasBerlBsliohkeit konnen kombiniert werden, 
wobei sich bei entsprechenden Kombinationen verschiedene 
LbBliohkeitseigenschaften, Bindeeigenschaften und Sorptions- 
eigenscbaften erzieien lassen. Polymere mit entgegenge- 
setztem ioniaoben Charakter koagulieren, wie man annimmt, 
bei gegenseitigem Vorliegen. Jedoch kSnnen anionische oder 
kationische Polymerenemulsionen in zufriedenBtellender Weise 
zusammen mit anderen Polymerenemulaiohen mit gleicher Ladung 
oder zusammen mit nicht-ionischen Polymerenemulsionen ver- 
wendet werden. 
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• Xbdeinphosphat 50 g 

Magnesiumsulfat 50 g 

Deetilliertee Vaeser 200 ml 

latex 0 1000 B£L 

Latex F* 1000 niL 

<*Der latex P let ein Acryloopolymeree, dae eine Carboneaure- 
Ponktionalitat von ungefahr 1.3 * anfveiet und einen Peet- 
etoffgehalt von 45 * besitat. Dieeer Latex let von der Rohm 
ZZ* company unter dem Waren.eiohen RHOPLEX MO-4530 er- 
hKLtlioh. 

im einaelnen verfahrt man vie folgt: Dae XodeiBphoephat und 
dae MagneeiumetfLfat verden in Waeeer geloet, vorauf die *vei 
PolymeSnloeungen griindlioh mltelnander vermlecnt verden nnd 
ria^emleohten Bnuleionen der ArBnelmittelwirtotoff-Loeung 
^geeetet verden. Daxm vird 15 Minuten lang gemieeht. vorauf 
flltriert, getrooknet und gemahlen vird. 

Tte^mlel 7 ^ 

' Kodeinalloaloid 20,0 g 

Methanol 100,0 ml 

Latex D 1000,0 ml 

3m eineelnen vird vie folgt verfahren: Dae Kodeinalfcaloid vird 
IB dem Methanol ge!5et, vorauf die erhaltene Loeung der kol- 
loidalen Dispersion sugeeetet vird. Dae organieohe Ldeunge- 
Mittel neigt dasu, dae Kolloid su dehydratieieren «nd eeine 
Koagulierung *u bevirfcen. 50,0 ml einer 10 *igen ^™ 
Oder einer anderen entepreohenden Elektrolytloeung Wnnen but 
Beendigung dee Koagulierungeverfahrene Bugeeetet verden, vorauf 
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eich die Zugabe der ArzneimittelwirkstofJ^LBsung anschlieBst 
Dann wird das Produkrfc abgetrennt und getroeknet und ver- 
inahlen. 

Die Dialysefreisetzung des bub dem Arzneimittelwirkstoff mid 
dem Polymeren bestehenden Systems wird zur Bestimmung der 
SBatsaohe untersuont, ob der ArzneimittelwirkBtoff permanent 
an dae Polymere gebunden bleibt. Zuerst wird feetgestellt, 
dasB das Polymere per Be nicht durch die verwendete semi- 
permeable Membran dialysiert. Dann wird ermittelt, dass das 
Methapyrilen-Hydroohlorid frei durch die semipermeable Mem- 
bran dialysiert. Die Dialysefreiaetzung deB aus dem Poly- 
meren und dem Arzneimittelwirkstoff beBtehenden Systems ge- 
mass Beispiel 1 wird ansehliessend bestimmt. Dabei etellt 
man fest p dass der ArzneimittelwirkBtoff in einer Menge von 
87 - 98 £ fUr eine DialyBe verftigbar ist. 

Beispiel 8 

Die in vitro-Freieeteungsgeschwindigkeit des Produktes ge- 
mas8 BeiBpiel 1 wird untersucht. Dabei werden eeohs Proben 
verwendet. Die Durchsohnittswerte Bind in der Eabelle V 
zusammengefasst. Dabei stellt man zwischen den Werten der 
eeohs Proben nur geringfttglge Unterschlede fest. 



ffiabelle Y 



Zeit (Stunden) 


1/2 11/2 


2 1/2 


A 1/2 


6 1/2 


8 


Mittlere Frei- 








99,1 


98,4 


setznng, $> 


45,7 62,6 


71,7 


79,8 


pH 


1,3 1,3 


2,3 


6,7 


7,3 


7,3 



Beispiel 9 

Die Wirkung des Verhaltnisses des Polymeren zu dem Arznei- 
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mittelwirkstoff auf die JreiBetsmagBgeschwindigfceit gent aus 
der labelle VI hervor: Daoel wird das Produlrt gemass Bei- 
spiel 1 verwendet, nit aer Ausnahine, daBS die Menge deB 
Methapyrilens variiert wird. Die Produkte werden eoweit ver- 
manlen, dass sie durch ein Sie* mit einer lichten Maechen- 
weite van 0,25 mm (60 mesh) hindurohgehen. Be wird eine der- 
artige Menge des ' Produktes verwendet, dass in jeder Probe 
100 mg des Arsneimittelwirkatoffs enthalten sind. Diese 
Menge wird in einen versohlosseaen GlasbenSlter gegeDen, in 
welonem sich 60 ml einer kUnstliohen Magenfliissigkeit (ohne 
Pepsin) befinden. Diese PUissigkeit wird auf 37°C vorgewSrmt. 
Watoend des Tests werden die Behalter Dei 37"C genalten und 
mit 41 Upm gedrent. 

gabelle VI 
Preisetzung, # 

(linden) nH 13.3 *» 1?,7 g 28 " 5 * 




60,4 60,4 74,3 

73,2 71,8 81,3 



82,8 77,1 83,2 

87,3 82,3 88,7 

93,1 92,0 91,7 

94,7 94,3 92,6 



1/2 

1 1/2 

2 1/2 
4 1/2 
6 1/2 . 
8 

*Methapyrilen-Menge in *, -bezogen auf das Gewicht ana Poly- 
merem und Araneimittelwirkstoff 

Beis piel 10 

Pas lablettieren des erf inaungBgemassen, aus dem Polytoren ui 
dem Arzneimittelwirkstoff beBteaenden Systems Dietet eine 
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witere Mbglichkeit, die Aczneimittelv/iriBtoff-PreiBetarang bu 
steuem. Verwendet man ein Pulver auB dem Polymeren und dem 
Arzneimittelwirkstoff mit einer eolcnen leilohengrbsse, dass ; .. 
das Pulver dnron ein Sieb mi-t einer lichten Masobenweite von ; , 
0,25 mm (60 mesh) hindurohgeht, dann ergibt nnr die geringste 
AraneimiUelwirkstoff-Konzeatratlon, welche yorstehend ge- 
testet wurde, eine PreiBetzungageBcHwindigkeit innerhalb 
sines idealen Bereicbe. Ein Tablettieren der aws dem Poly- 
meren nnd dem Arzneimittelwirlcstof f bestehenden Systeme. 
setzt die FreisetzuugBgescbwindigkeiten herab und sohafft 
eine weitere M3glichkei-fc, die Ereieeteung bu steuem. Hee 
let insbesondere bei boberen Wirkstoff-KonBentrationen von 
Bedeutung. Im einzelnen geben die ZusainmenhSnge aue der la- 
belle VII hervor. 

Taballe VII 

13.3 t Arzneimittelwlrk- 33,4 * ArzneimittelwlrK- 



1/2 


45.7- 


45.5 


17,2 


1 1/2 


62,6 


64,9 


45,6 


2 i/2 


71,7 


73,8 


59,9 


4 1/2 


79,8 


81 ,8 


68,1 


6 1/2 


99,1 


97,0 


76,9 


8 


98,4 


100,0 


86,7 




16,1 

30,0 

40,0 

48,3 

56,7 

63,7 




Sablettenharte 5,0 kg J a S?- e *S^fS|i 9 ** 
lablettengewieht . ItS 16 *^^ ° M 

746 - 758 mg 299 - 306 mg 



Die labletten werden in einer solshen Weiee hergeetellt. dase 
aie 100 ml Metbapyrilen-Hydrochlorid enthalten. Das aus dem 
Polymeren und dem ArBnelmittelwirkstoff bestehende Produkt 
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beei*B* aiae -olabt SeilebeagrBaae, dase ea eta Sieb ait 
elaas ueitaD HaaclHnmeite «a 0,25 - (60 nesh) bb P^sle- 
^" ^! me *ablet*e» ««deB «, 4 f «L~ 1» ^ 
^ eiaem Braok w« 562 is/em 2 (8000 pel) be*S*- 

rtllM. Me BBrtt «isd wUW ***** (toaeaa^H^e^r- 

TOEOea a 9 ^ BM***. Btod die gleiehe «ie 1= WU «• 
Hloht-tablamertJ lette de* PolTO wdea Be Tergleieba- 



die ^idU sr^BBBg*™**. *• dae ^reprtaglicta Seller. 
Se lebl.tte» -it dea ArsaeiHittelwirKotoff-Oeaalt ™> 13.3 *. 

™ 1/2 «■ 1 1/2 S*mdea auf dae aagefeir Mfeoh. 
SZTmm. aa„ serfallea Jedoeb aioM wabread der a~*Mfc- 
s9a jee^raer. Warn «8toead der drittea Oder der ^«*» ■ 
Lafle dee aeglaaea die Jablettea aiebtbar aa «*»». 

Stoefc Beeadigaag dee M let die Oroaee der Teblettea ar- 

me Tabled. «el»ae 33.* * 4 ee Arsae^«el«irtotof*e ea*- 
ealtea. »d aser sleichgOltig. ob *it oder obne MM. 

^erialtea »iea *• die MUM 1* «- " , ™"**^1T 
« 3 * obae S*BrSe. S«r Braieluag eiaer volletaadigea Prei- 
e^aaag taaerhalb der Ieetperi.de ie* eaWeder aiab^erer 
StaTegehalt oder eiae gertagere Tabletteaaarte erf oro.rlioh. 

TteiBPiel 11 

Da8 veratfgerte *********** das Rrodiaktee geauiss Bei- 
spiel 1 *ird auseerdein in getestet. MeerscHweinchen wer- 
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dea der Eiawlrkuag eiaea koatiauierlichea Histamiadampfes aus- 
gesetsto Dieser Dampf wira ia der Weioe erseugtj dass eiae 
1s80-L8suag voa Histamiadipaospaat water eiaem 'Quecksilber- 
druck voa 70 mm veraebelt wird„ Meerschweiachoa 0 seiche aaoh 
weaiger als 3 P 5 Miautea ia Atemaot g©ratea„ werdea ale em- 
pfiadlich betrachtet. Die Zeit, die daau ©rforderlioh iet 0 ©iae 
Atemaot au eatwiokela, wird pro Tier ia Sekuadea gemeeaea., 
Alle Heerachweiaehea-TeBts aur Ermittluag der Empfiadliehkeit 
werdea wShread eiaer *Zeitspaaae voa 24 - 48 Stuadea durchge- 
fOart. Zur Durcafttaruag dee Tests werdea alle Tiers 16 Stuadea 
laag faetea gelaBsea,>worauf sie gewogea werdea., Daaa werdea 
Bie eatweder mit freiem Methapyrilea-Hydrocalorid oder mit 
dem Produkt gemass Beiapiel 1 dosiert 0 wobei das Produkt ge» 
m&se Beiepiel 1 auf eiae solche Teilsheagrosee vermaalea wor- 
dea ist 0 dass die Teiloaea duroh eia Sieb mit eiaer licatea 
Ifescheaweite voa 0 P 25 mm (60 mesh) hiadurchgehea, AuBserdem 
eataalt das Produkt 13,3 # des Arsaeimittelwirkstof fs . Die 
Verabreichuag erfolgt ia eiaer derartigea Meage„ daas 2 8 5 mg 
dee Wirkstoffs pro kg d^B Tiergewichts augeftthrt werdea. Der 
Araaeimittelwirkstoff sowie das aus dem Araaeimittelwirketoff 
uad dem Polymerea beeteheade Produkt werdea jeweile mit kor- 
aigem Roaraucker aur Verabreichuag verdtiaat. Die Misciraagea 
werdea ia eiaer aolchea Weise kodiert, daao die testeade 
Persoa aieht weiea,, aa welche Tiere der freie Wirkstoff ver- 
abreicat wordea ist. Es werdea 20 Tiere Terweadet, uad swar 
werdea 10 mit dem freiea Araaeimittelwirkstoff uad 10 mit 
dem aus dem Araaeimittelwirkstoff uad dem Polymerea beste- 
aeadea Produkt behaadelt, Haeh jeder Stuade werdea die Tiere 
wie bei der Bestimmuag der Empfiadliehkeit der Elawirkuag dee 
HiBtamiadampfes ausgeaetst. Tritt keiae Atemaot waaread eiaer 
Zeitapaaae ela„ die dem Zweifachea der Zeit eateprlcht,, welche 
bei der BurchfUhruag des Empfiadlichkeits teste fttr das Jewei- 
lige Tier erforderlich ist, daaa wird das Tier ale gesehUtat 
betrachtet „ Bei eiaer Meseuag auf dieee Weise betragt die 
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durchachnittliche Schutzzeit derjjenigen Here, an welche der 
freie Wirkstoff verabreicht worden iet, 3*8 Stunden, wahrend 
die Schutzzeit fflr die Tiere, an welche das aua dem Polymeren 
und dem Arzneimittelwirkstoff bestehende Produkt verabreicht 
worden ist, zu 8,7 Stunden ermittelt wird. Auf dieae Weiae 
kann die Schutzzeit gegeniiber der Einwirkung von Hiatamin- 
dampfen bei Verwendung dee erfindungagemaasen, aus dem Poly- 
merem und dem Arzneimittelwirkstoff beatehenden Produkt mehr 
alB verdoppelt werden. 



Zuaatslioh zur Steuerung der Dauer Oder IntenBitat dar Arznel- 
mittelwirkstoff-Wirkung kann die Arzneimittelwirkstoii-Pr*i- 
aetzuug in der Weiae modifiziert werden, daaa man Bich den 
akuten locizitataeigenachaf ten einea Arzneimittelwirkatoff a 
anpasaen kann. 

Eine orale Doais aue 200 mg/kg des freien Hethapyrilen-Hydro- 
chloride totet 5 von 6 Batten innerhalb eirier Zeitapanne von 
30 Minuten nach der verabreichung dea Wirkstoff a. Die Batten 
gehen in einem akuten konvulaivem Zuatand zugrunde. 4 der 5 
Ratten aind innerhalb von 5 Minuten nach der Yerabreichung tot, 
v/oraua hervorgeht, daaa eine achnelle Abaorption erfolgt und 
die Wirkung der Droge achnell einaetzt. Eine der 6 Ratten ttber- 
lebt eine 24-stttndige Zeitspanne. 

« 

Pie gleicheDosis (200 mg/kg) an Methapyrilen-Hydrochlorid, 
daa, eingeBchloBseri in einem Polymeren, verabreicht wird, hat 
kelne letale Wirkung auf 6 Ratten innerhalb einer Zeitspanne 
von 24 Stunden zur Polge. Die gleiche EinaohluBBverbindung wird 
an Meersohweinchen verabreicht, worauf die Meerachweinchen zur 
Untersuchung der Toxizitat der Einwirkung von Hietamindampf 
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aaagesetst tardea » 3>ie Ergabaiss®' dieser tTataraucaasigaa der 
aksatea TosisitSt zeigea P daas dio PolymeraH/Wirkat@ff=Bin- 
scalwssverbiaduag die Metaapyrilea-Bydrocaloridmaag® 
begreast, welcae aamittelbar freigesetst wird, wobei aasser- 
dem die Preisetsaag tiber aiae l&agere Zeitspaaae aiaweg ge- 
atreekt wird, 

Eia weiteres Merkmal sewie eia Hauptaaweadaagsgeb&et dar-as- 
fiadjaagBgemassea Produkte , galeae aia gesteaertes S'reisatsaaags- 
vermBgea besitsea,, ist die damit yerbaadeae grSasara' Sieaer- 
aeit, die vermiaderte ©efaar eiaer tJberdoBienaag ae'fti® die 
herabgesetzte Soizizitat darartigar Brodukte p iaad stsar im Ver- 
gleica m ttblieaea ArOTeimittelwirkstoffea ©der Arsaeimittel- 
wirkstsff-Prodaktea,, weloae iarea Wirkatoff ia sohaeller aad 
uakeatrollierbarer Weise £reieats©a 0 la dam vorataaeadsa Bei- 
spial wird die vermiaderte Gefahr eiaer akutea Toziaitat eiaea 
aas eiaem Polymerea aad eiaem ArjmeimittelwirkBtoff bestehea- 
dea Systems geaeigt, Waaread die akate S®zi2sitat aerabgesetst 
wird„. beaSlt gleicaseitig das Mei^pyrilea-Polymereaprodakt 
seiae wirksame WirkBtoffektiTitat bei„ wie aas dem Scautz ge- 
geattber Histamiadampf gemasB Beiepiel 11 aa ersehea ist. 

Erfiadaagsgemaes k9aaea 3e aaeh der Oamoaemereasasammeasetsaag 
der Polymereaemalsioa sewie der Paaktioaalitat dea Polymerea , 
iasbesoadere seiaes Carbosylgebalts asd dam Vorliegea aaderer 
leieht hydratisierbarer Grappea, der Art deB Arzaeimilrbelwirk- 
stoffs sowie seiaer Eoaseatratiea ia dam far tigea 0 aas dem 
Polymerea aad dem Arsaeimittalwirkatoff besteaeadaa System 
aowie 3® aaoa aaderea leiebt steaarbarea plays ikalis eh<=ehem±= 
scaaa laktorea 0 iasbeaoadere 3e aacb der d®m System sagasetz- 
tea Oarbsasaaret, Prodakte aad B®sieraagsf@rmea aargestollt war- 
daa„ die ia molekalar ®©rbierter 0 eiagescalosseaer aad disper- 
gierter P®ra Arzae4asittel"ftfirkat®ffe ®ataaltea 0 Mas® Prodakte 
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2)©s£(DS^SS^ea feaaitssa £®2^a&® Mg®aeeaa£Seas 

1 si® vssaSgaa to Batoe &®a i^etototeltttok* 

a *>g£ feaimetm, ma ^ aa®a ®toas Saitspaasa® *oa 



© gisWiQEi „ „ . „ , 

2 So osSsfig* ©to® *HO*gartQ ©to ea-&®^s@a® AnMlBl««Q&- 
° «isto«®ff-2*Qii5iQtoiaas 0 &*to MtamiaMl to mgw 

£a Ssottei* d®a®to* «to*. d®r re^ltoft® AMMialttol- 
utofc3«£ to a®® aa-fe®®*toaa®a SseJst £2?a£g©g®feea ^to&o 



3 laa^jaite oofcs»e2saade toiasisai-fetel^ks^ff® ws&bs 
° m,q^o Mssosaesa wasdaa «®s?wli!aaoa«e G®sS®aQ a©s ^3aei= 
ottftairts&rtottB 3tesa®2? atoe B®ttetog 

aia ©sol® Ktosm wtariMBBoa. 3>aa S©autodaXg®£tfel<> to® 
«£ AnMlBLtMlMltfBrtoCft s^ekStt*fflto«a IaS 0 w»toa« 
dea E2ag®a ^®to®a 0 tTisd asssfcges®*** ®d®r fcaeoltigt. 

sahaa i^saeijBit^lwirkBtoffea tmd aaderea Caas&JsaXiea 
u®*d®a aemfcgea®-fest ode* watodert, *ad « tesefc d®a 
utotoaesa Btoasbtoas etoes der B®elrtea*®a to raolefcalaxem 



5. Me Stetoitat tob Aa?aa«issiLttelwtokB*®f2ea «tofl aesat>g©= 
s ©tst D so d&sa da? Vtotatofle to Biohere* tf©is® su haad- 



J 9 

aa-oea tot< 



6 0 EgftodwagagemasB aiad Smb®s®i*aag®a &m aear gleieam&aai- 
8 gea Mapersioaea aear KLeia®r WirlsB-feof^agea aogLica, 
wobei di® Vesteilisag to moXstoaleroB Wb ioaiacaem SSaBataD 



erfolgfe. 
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Bie vorXiegeafle Erfiadrag bersslrfc amf der Er2geaatai® 0 daBs 
aie Ass&U. d©r Cheadsorp1?ioas-St©llea en bestimmtea Poly- 
m©r©a ©der Polymereaeamlsioaea sowi© das Vorliegea aaderer 
Ioag&lierEmgs©l©kteoXyt©a ia der As^elmitt®lwi2 , kstoff--ici®Mag 
(iasbesoadere mehrw©rtige Katioaea) Yariablea siad„ welch© 
©atuefi©r sisa© A2rsaeim£tt©lwir&Btoff«Sorpti®a aa da® P@lym©rea« 
kolloid begtSastigea Oder bekiad©za 0 so dass oomUL die Eia« 
schliesisuag des Ar^eimitteXwirkst®££s ale aucJx seiae aa- 
scbXiessead© Asa£X8siaag taad Preisetstxag aus dem AraaeimitteX- 
wirksto££/P®Xym©r©a«Sy0-feem beeiafXiasst nxad gee tamest werdea. 
Eia© d©rartig© Steuersaag 1st ©ia erfiaduagsgesfi®© s©br vcr- 
teiXhaftes Mariana! 0 das die HersteXXtmg voa Prodiaktea ©rmog- 
Xiokt 0 t?©X©&© Ar^eiMtteX^drketoffe Oder aadez^ Substaasea 
sehr Xaagsam freisusetsea veziaSgeao Peraer iBt eia© aaffiag- 
iicb sobaeXX© Freisetsmjg sowie aasohXiessead koatiauieriich 
eiae Xaagsamere Preieetsraag magXicho Peraer kaaa eia© Prei- 
setsraag mit eiaer mittlerea Gescbwiadigkei-fe ©rfolgea^ uad 
swar 3© aacb d®m beabBichtigea Verweaduagssweek des Eadpro- 
dukt©So Di© vorsteh©ad er^aSmtea Variabiea, welcbe di© 
Sorp^ioa mid Pr©is©tsuFg steuera 0 siad ia ihrer Ha«fciar sowie 
ia ihrem WirkeagsmeebaaismuB pbysikaiisoh Oder ebemisch \m& 
kBaaea geaau geetenxert w©rdea„ Aadere Paktor©a 9 wi© beispiels- 
w©is® die Temperatur 0 die YemiscbiragBgescbwiadigkeit wShread 
der V©reialgwag des Wirkstoffs mi*S dem Polymerea sowie die 
LSag© d©r Zeitepaaa© swischea der Wecheelwirkuag swiechea 
dem Polymerea nmd dem Wirkstoff uad der Abtreaauag des koa- 
gxsliertea Polymer ea 0 ttbea keiae merkliclie Wirkiaag auf die 
Erbebaisse ©der die Sleichmassigkeit der Ergebaisse aue 0 Dies 
iet eia deutlicber Vorteil gegeaUber aaderea bekaaatea phar- 
maseutisohea Beschicbtuagsmetbodea sowie gegeaUber aaderea 
bekaaatea Methodea* Ar^aeimittelwirkstoff cbemiscb eiasu- 
Bcbli©ss©a p meehaaisch eiasaschiiessea oder au biadea* 
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Dae erfindungsgemasse Verfabren 1st anderen Chemisorptions- 
verfabren, wie beispielsweise einem Ionenaustausch, insofern 
ttberlegen, als sieh das Polymere Dei der DurchfUhruag dieses 
Verfabrens in einem maximalen Verteilungsssustand befindet, eine 
kleine Teilchengrasse besitst sowie eine maximale Oberflache 
aufweist und in einer honen Konaentration vorliegt. Dae er- 
findungBgemasse sorptionsverfabren arbeitet folglioh schneller, 
reproduzierbarer nnd wirksamer. 

Das erfindungsgemasse Verfabren ist femer von einem einfacnen 
lonenaustaixsch insofero verecbieden, als es sowobl eine Sorption 
ale aucb eine Einscbliessung umfasst. Die EinsohliesBung ist 
die Polge des Koagulierens . Die erfindungsgemass elngesetzten 
Polymeren sind von den Polymeren verschieden, die in tiblicber 
Weise fUr reine Ohemisorptionen, wie beispielsweise einen 
Ionenanstausob. verwendet werden, und zwar insofem, als die 
Polymeren bei pbyeiologiscben pH-Werten IBslicb oder hydrati- 
sierbar sind. Da die erfindnngsgemass eingesetzten Polymeren 
unter den im Magen-Darm-Erafct herrschenden Bedingungen nicbt 
inert sind, wird eine vollstandigere Arssneimittelwirlcstoff- 
Preisetzung gewanrleistet, als dies dann der Ball ist, wenn 
inerte Polymere verwendet werden, bei denen die Arzneimittel- 
wirkstoff-Preigabe auf einem Auslaugen des Wirkstoffs berubt. 
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1. Pbarmazeutisohe Zubereitung in oxaler DosierungBform, wo- 
bei diese Zubereitung In gesteuerter Weise inren Wirkatoff 
freiausetaen vermag, gekennaeiobnet duroh einen pharmaaeu- 
tisob aktiven Wlrkstoff, welcber an latexteilchen ana einem 
pbysiologiscb barmloeen Polymeren, das in dem Magen-Darm- 
Trakt bydratisierbar let, cbemieorbiert ist. 

2. Zubereitung naeh Aneprucb 1, dadurob gekennaeiobnet, daes 
das Polymere aus elnem aauren Polymeren und der Arzneimittel- 
wirkstoff aus einem basiscben Araneimittelwirkstoff beBtebt . 

3. Zubereitung naoh Ansprucb 2± dadurch gekennaeichnet, dass 
das Polymere das Produkt ist, das bei der Emulsionspolymeri- 
sation von a) wenigstens einer Verbindung, auegewablt aus 
Acrylaaure, Methacryls&ure, Crotonsaure, Itaconsaure, Malein- 
aaure, Halbestem von Haleinsaure, Maleinsaureannydrid, sul- 
foniertem Styrol und pbospboniertem Styrol, mit b) wenigstens 
einer Verbindung, ausgewablt aus Vinylacetat, Vinylpropionat, 
Vinylatbern, Bydrosyathylmethacrylat, Acrylnitril, Ithylen, 
Styrol, Vinylcblorid, niederen Alkylacrylaten sowie niederen 
Alkylmethaorylaten, anfallt. 

4. Zubereitung nacb Anspruob 2, dadurcb gekennaeiobnet, daes 
der Araneimittelwirkstoff eine basiscbe Stickstoffgruppe ent- 
balt. 

5. Zubereitung nacb Anaprucb 3, dadurcb gekennaeiobnet, daes 
der Araneimittelwirkstoff eine basiscbe Stickstoffgruppe ent- 
halt. 
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6. Zubereitung naoh Anapruch 3. oadurch gekennaeichnet daee 
die Gruppe a) aus KethacrylBaure, Acrylsiiure oder einer Kombi- 
£loT£L beateht, wahrend ee sic* bei dem Polymeren 1m we- 
aentliohen xm Aoryleaure handelt. 

7. Zubereitung nach Anapruch 6, dadurch gekeanaeichnet, ■ daee 
L Lnei-lSelwirlcatoff elne baaiache Stiokstoffgruppe ent- 



hilt. 



8. Zubereitung naob Anapruch 1, oaduroh gekexmeeiohnet daae 
aie in einer flttaaigen Suapenaiona-Doaierungaform vorliegt. 

9. Zubereitung naoh Anepruoh 1. daduroh gekennaeiohnet, daaa 
aie in einer feBten Doaierungaform vorliegt. 

10 Yerfehren but Heratellung einer pbarmaaeutiachen Zuberei- 
Lug gemaaa einem der rorhergehenden Anaprttohe, dadurch getowm- 

a) l erwaaeTger Latex in Pom diap^ierter Seilchea — 

atena einem phyaiologiach harmloeen Material, auagevilhlt aua 
Polymeren ait einer aauren Funktionalitat, Polymeren mit 
•iner baaiaohen Punlrtionalitat und Polymeren mit aovohl aau- 
rar ala auoh mit baaiacher Punktionalitat, wobei daa auege- 
vahlte Material im Magen-Barm-Irakt hydratiaierbar 1st. her- 

b) SnrS!p«eton aua einem pharmaaeutiach aktiven VIrkatcf f 
hergeatellt wird, wobei der Wirkatof X wenigatena 

in dem Diepergierungsmedium loalich iat und eine Punlrtionali- 
tat beaitat, die mit der Punktionalitat dea Polymeren au rea- 
gieren vermag, und wobei daa Diapergierungamedium mit dem 
wfiaarigen Latex vertrfiglich iat, 
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